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zando como modelo el producto génico de la anoma-
lía asociada a la leucemia mieloide crónica, el gen de
fusión BCR-ABL.
BCR-ABL Y LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
En 1959 Peter Nowel y David Hungerford identifica-
ron la primera alteración cromosómica asociada a
una enfermedad maligna, la leucemia mieloide cróni-
ca (LMC). Las metafases de estos pacientes contaban
de manera recurrente con un cromosoma más peque-
ño de lo normal al que se llamó cromosoma Filadel-
fia3. Doce años después, Janet D. Rowley demostró
que este marcador cromosómico era consecuencia de
la translocación recíproca entre los brazos largos de
los cromosomas 9 y 22, y no de la pérdida de material
genético de este último, como hasta entonces se
creía4 (fig. 1). Pasaría una década hasta identificar los
genes implicados en esta translocación y clonar el
mARN de fusión5,6. Estudios posteriores pusieron en
evidencia que la fusión BCR-ABL, a la que nos referi-
mos, era esencial para la génesis de la LMC7 (fig. 2).
Aunque en un principio la presencia del cromosoma
Filadelfia estaba asociada a la LMC, se encontró este
mismo marcador en algunos linfoblastos de pacientes
afectos de leucemia aguda linfoblástica (LAL), gene-
ralmente pacientes adultos2; sin embargo, a diferen-
cia de lo que sucede en la LMC, el punto de ruptura
en el gen BCR de estos pacientes era diferente y suce-
día en el primer intrón (fig. 3). Por lo tanto, la misma
anomalía citogenética produce dos oncogenes dife-
rentes, BCR-ABL p190 y BCR-ABL p210, que se aso-
cian específicamente con LMC y LAL, respectiva-
mente.
BCR-ABL Y TUMOROGÉNESIS
El gen ABL implicado en esta translocación codifica
una proteína con actividad tirosinquinasa y las fusio-
nes génicas de BCR con ABL en la LMC o en la LAL
codifican para una proteína quimérica con actividad
tirosinquinasa constitutiva. Esta actividad es crucial y
se considera indispensable en el mecanismo de trans-
formación celular al que induce esta oncoproteína7.
La infección de células de médula ósea de ratón con
retrovirus que codifican la fusión BCR-ABL es sufi-
ciente para causar un síndrome mieloproliferativo
INTRODUCCIÓN
En 1890 el biólogo alemán David von Hansemann ob-
servó aberraciones cromosómicas en células tumora-
les; sin embargo, pasarían casi 25 años hasta que en
1914 Theodor Boveri artribuyera estos hallazgos a la
transformación maligna1. Pronto se sospechó que el
origen del cáncer estaba en alteraciones del material
hereditario, del ADN (alteraciones génicas), por dos
razones: la primera es que una célula tumoral pasaba
esta propiedad a las células hijas (heredaban el feno-
tipo tumoral) y la segunda es que a veces las altera-
ciones génicas se debían a anomalías cromosómicas,
en muchos casos, recurrentes y específicas de un fe-
notipo tumoral dado. Este último dato llevó a pensar
que esas aberraciones no debían ser un epifenómeno
sin más, sino que eran la causa del proceso neofor-
mativo. La caracterización a nivel molecular de di-
chas alteraciones cromosómicas permitió posterior-
mente la identificación de los genes (protooncogenes)
cuya alteración estructural (oncogenes) lleva al cán-
cer.
Hasta 1980 la investigación en fármacos terapéuticos
contra el cáncer se focalizó exclusivamente en aque-
llos que afectaban a la síntesis de ADN y ciclo celular.
Estos agentes son, por lo general, antimetabolitos,
agentes alquilantes o desestabilizadores de microtú-
bulos. Aun mostrada su eficacia en el tratamiento de
diferentes neoplasias, cuentan con la desventaja de
no ser selectivos y mostrar una alta toxicidad. La ca-
racterización molecular y funcional de las alteracio-
nes génicas implicadas en la transformación celular
ha cambiado sobremanera el panorama terapéutico
de estas enfermedades en los últimos años. La razón
es que estas alteraciones sólo están presentes en las
células tumorales permitiendo, por tanto, un diseño
racional de nuevos fármacos y marcando la pauta es-
tratégica para el tratamiento de neoplasias, especial-
mente de leucemias o sarcomas, las cuales están aso-
ciadas a aberraciones cromosómicas recurrentes bien
caracterizadas2.
En este capítulo revisaremos este cambio en el desa-
rrollo terapéutico de moléculas antineoplásicas utili-
Inhibidores de BCR-ABL como un abordaje
molecular de la leucemia mieloide crónica
Manuel Sánchez-Martína e Isidro Sánchez-Garcíab
Laboratorio 13. Instituto de Biología Molecular y Celular del Cáncer (IBMCC). Centro de Investigación del Cáncer (CIC).
CSIC/USAL. Salamanca
Correspondence: 
Campus Unamuno s/n, 
37007 Salamanca.
E-mail address: adolsan@usal.esa and isg@usal.esb
REV ONCOLOGÍA, SUPLEMENTO 2, 2003
que rememora a la LMC del humano8-10. El mismo
fenotipo se obtiene al generar ratones transgénicos
que expresan esta proteína quimérica BCR-ABL p210
en el compartimento stem hematopoyético (JPL,
MSM, and I. Sánchez-García, datos sin publicar). Es-
tos datos identifican a esta oncoproteína de fusión co-
mo una diana terapéutica muy importante para el
tratamiento específico de la LMC. En este capítulo ve-
remos en qué punto se encuentran los estudios expe-
rimentales encaminados a tratar de inhibir específi-
camente la función de BCR-ABL y comentaremos la
acción de STI-571 como agente antitumoral en la
LMC y otros tumores sólidos. 
APROXIMACIONES EN LA INHIBICIÓN
ESPECÍFICA DEL ONCOGÉN BCR-ABL
Los tratamientos actuales del cáncer, en general, y de
las hemopatías malignas, en particular, presentan dos
grandes inconvenientes aún sin resolver: el primero
viene dado por su inespecificidad, no diferencian cé-
lulas tumorales de células normales y eso les con-
vierte en tratamientos muy tóxicos, con graves efectos
secundarios; el segundo gran inconveniente es su in-
capacidad para lograr una terapia de carácter univer-
sal, es decir, que permita la eliminación de todas y
cada una de las células tumorales. En la mayoría de
las ocasiones esto no sucede, pues con gran frecuen-
cia queda un reducido número de células tumorales,
denominado enfermedad mínima residual, que en un
tiempo variable determina la recaída de la enferme-
dad. Por todo ello, se hacen necesarias nuevas tera-
pias que mejoren los obstáculos que suponen los tra-
tamientos actuales. 
Hoy está globalmente admitido que el cáncer, de for-
ma general, es la consecuencia de la acumulación de
alteraciones génicas que afectan a genes que interfie-
ren con los procesos que regulan la proliferación, la
diferenciación y la muerte celular programada o
apoptosis. La idea de corregir estos defectos génicos
causantes de la patogenia molecular del cáncer es
una de las razones de la terapia génica, puesto que
iría dirigida de forma directa a intentar resolver el
mecanismo íntimo de la enfermedad. Además estas
alteraciones génicas son exclusivas de las células tu-
morales (no se encuentran en las células normales)
lo que las convierte en dianas específicas sobre las
que actuar, permitiendo minimizar los efectos secun-
darios de estas nuevas estrategias frente a los trata-
mientos actuales. En la actualidad se encuentran en
experimentación dos grandes sistemas de estrategias
de terapia génica frente al cáncer: 
1) El primer grupo actuaría directamente sobre las
células tumorales, bien para intentar corregir o inac-
tivar específicamente las alteraciones génicas causan-
tes del fenotipo tumoral, o bien para facilitar su des-
trucción, directa o indirectamente a través del
sistema inmune. Un subgrupo de este apartado in-
cluiría el diseño racional de agentes que específica-
mente inhibieran la actividad del oncogén implicado
en la tumorogénesis.
2) El segundo grupo de estrategias iría encaminado a
destruir las células tumorales, pero actuando de for-
ma indirecta: bien provocando una respuesta inmune
frente al tumor, para lo que se modificaría la capaci-
dad efectora de las propias células del sistema inmu-
nitario, o bien aumentando la resistencia de las célu-
las normales a los citostáticos, lo que permitiría la
utilización de dosis de quimioterapia más agresivas. 
INHIBICIÓN DIRECTA DE LA ACTIVIDAD DE
BCR-ABL
En teoría tal inhibición se podría hacer en cada uno
de los distintos niveles teóricos por los que avanza la
información génica. Puesto que el oncogén, como to-
dos los genes, se transcribirá, en este caso en un ARN
oncogénico y se traducirá en una oncoproteína, cau-
sante último del fenotipo tumoral, las posibilidades
de interceptar esa “información oncogénica” estarían
en cada uno de esos tres niveles teóricos.
Evitar la expresión del oncogén 
Se ha conseguido in vitro con el gen de fusión BCR-
ABL específico de las leucemias Filadelfia positivas,
introduciendo genes que codifiquen para péptidos
portadores de dominios estructurales tipo dedo de
zinc, capaces de reconocer de forma específica el pun-
to de fusión y bloquear la transcripción11,12 (fig. 4).
Evitar la traducción del ARN oncogénico a
oncoproteínas 
Se ha conseguido in vitro introduciendo genes que
codifiquen para ARN antisentido o para ribozimas
que específicamente destruyen el ARN quimérico
BCR-ABL13 (fig. 4). Actualmente se están realizando
ensayos con ARN de interferencia (ARNi) que impide
específicamente la traducción del ARN quimérico14.
Todas estas estrategias basan su método en la intro-
ducción de un ADN exógeno o manipulado dentro de
la célula diana. Para introducir estos “genes” habi-
tualmente se han utilizado vectores víricos de la fa-
milia de los retrovirus, que tiene la particularidad de
infectar sólo a las células que se encuentran en divi-
sión. Esto ha hecho que estas estrategias se hayan
mostrado experimentalmente eficaces en el trata-
miento de tumores del sistema nervioso central,
puesto que las células tumorales en división continua
están rodeadas por neuronas normales que están en
estado quiescente y, por tanto, incapaces de ser infec-
tadas por el vector, que infectará preferentemente a
las células tumorales. En la actualidad se están reali-
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zando ensayos con lentivirus como vectores génicos,
ya que éstos tienen la ventaja de poder infectar célu-
las incluso en fase G0 (fig. 5).
Inhibición específica de la proteína BCR-ABL
p210: STI-571
Este nivel de actuación se basa en la inhibición de la
actividad de la proteína oncogénica bien con anti-
cuerpos monoclonales o bien con fármacos específi-
cos que intervienen con la función de la proteína
BCR-ABL, como el STI-571 (fig. 4).
El desarrollo de inhibidores de actividad tirosinquina-
sa durante las dos últimas décadas, como el STI-571,
ha revolucionado el tratamiento de enfermedades co-
mo la LMC (tabla 1) o los tumores gastrointestinales
(TGI)15. 
El STI-571 es un derivado fenilaminopirimidina des-
crito en principio como un eficaz inhibidor de la pro-
teína quinasa C (PKC) como consecuencia de la adi-
ción de un grupo piridilo a la posición 3’ de la
pirimidina15. La modificación mediante incorpora-
ción de un grupo amino sobre el anillo fenil impide la
actividad tirosinquinasa de proteínas tales como
BCR-ABL, c-kit o PDGFR entre otras15. Con el fin de
mejorar la solubilidad y administración oral de esta
molécula se le añadió un residuo N-metil-piperacina
(fig. 6): al compuesto resultante se le denominó STI-
571 (imatinib, gleevec o glevec) y se propuso como
candidato para el ensayo clínico de patologías en las
que están involucradas proteínas tirosinquinasa como
BCR-ABL (leucemia mielode crónica), c-kit (tumores
gastrointestinales) o PDGFR (leucemia mielomonocí-
tica crónica con t(5;12))16-19.
Diferentes estudios han puesto de manifiesto el meca-
nismo de acción del STI-571. Básicamente la inactiva-
ción enzimática la consigue uniéndose a la zona de la
tirosinquinasa que liga adenosina trifosfato (ATP)
aunque también parece interaccionar a través de la
cola N-metil-piperacina con los residuos Ile360 y
His361 de ABL15. 
A nivel molecular el STI-571 es capaz de inhibir la ac-
tividad tirosinquinasa del oncogén BCR-ABL p210 y
como es lógico de aquellas fusiones génicas que invo-
lucran a ABL como mecanismo transformante, como
son BCR-ABL p190 y ETV6-ABL19. La inhibición de la
fosforilación que produce el STI-571 se correlaciona
con la actividad antiproliferativa y muerte celular que
produce el fármaco en las células BCR-ABL positivas.
Este agente se ha mostrado activo por vía oral en los
diferentes modelos de ratón que tienen LMC, obser-
vándose un notable aumento de la supervivencia res-
pecto a los no tratados. Diferentes ensayos muestran
como el STI-571 induce apoptosis y parada de ciclo
en las células BCR-ABL positivas a través de las pro-
teínas STAT5 y p2720. En estas células tumorales, STI-
571 inhibe la capacidad de STAT5 de transactivar ge-
nes relacionados con la apoptosis como Bcl-XL, e im-
pide la pérdida de adhesión que sufren las células
BCR-ABL positivas21-23.
Todos estos ensayos previos realizados en modelos
murinos y sistemas celulares han apoyado el uso de
este fármaco en el cáncer humano. Se ha especulado
con la posibilidad de utilizar STI-571 en el tratamien-
to de diferentes tipos de neoplasias, pero en muchas
de ellas la tumorogénesis es compleja e involucra
múltiples genes y vías de señalización celular15. Sin
embargo, la LMC es una de las pocas neoplasias que
cursa con una única alteración genética, al menos en
su fase inicial o crónica, y en la que la actividad qui-
nasa de ABL desempeña un papel crucial, siendo por
tanto una candidata ideal para el ensayo con fárma-
cos específicos dirigidos contra una determinada on-
coproteína.
El curso clínico de esta enfermedad consta de tres fa-
ses (fig. 7). Una primera fase de 4-6 años denominada
fase crónica, en la que se favorece una masiva pro-
ducción de formas mieloides maduras, seguida de
una fase de aceleración que puede durar hasta un
año y en donde progresivamente hay una pérdida de
la capacidad de diferenciación y que desemboca en
una tercera fase, o crisis blástica, semejante a una
leucemia aguda. La mediana de supervivencia de es-
tos pacientes se sitúa en torno a los 5-6 años en regí-
menes de tratamiento con interferón15. Los primeros
estudios clínicos con STI-571 se realizaron en pacien-
tes en fase crónica, administrándose el fármaco en
rangos variables de concentración. La dosis ideal os-
ciló entre 300-400 mg/día y se presentaron cuadros
de reacción adversa de grado IV a partir de concen-
traciones de 750 mg/día. El 98% de los pacientes tra-
tados con dosis superiores a 300 mg/día tuvieron una
respuesta hematológica completa (fig. 8). La mediana
de inicio de los ensayos se sitúa en torno a los 32 me-
ses postdiagnóstico, y a los 18 meses del inicio del
tratamiento el 90% de los pacientes continúan libres
de progresión15. Estos resultados evidencian la efica-
cia del fármaco en las fases inciales de la enfermedad
con un aumento de la supervivencia libre de enfer-
medad, lo que ha provocado que en menos de 3 años
de ensayos la Food and Drug Administration (FDA)
haya aprovado su utilización clínica.
Sin embargo, los estudios multicéntricos realizados
con pacientes en fases avanzadas de la enfermedad
(fases de aceleración o crisis blástica) han puesto de
manifiesto una gran proporción de pacientes con re-
sistencia al fármaco24,26. En este grupo de enfermos
se han descrito diferentes mecanismos que inducen a
la resistencia, tales como nuevas alteraciones que
conducen la sobreexpresión del oncogén BCR-ABL o
mutaciones en el dominio quinasa de ABL que hacen
ineficiente al STI-571 como inhibidor de la actividad
quinasa24-26. En otras ocasiones la resistencia está
asociada a la farmacocinética del fármaco y, en este
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sentido, se ha demostrado que el STI-571 puede ligar-
se a la albúmina plasmática o a la glucoproteína áci-
da a1 (AGP). También se ha señalado que pueda ser
sustrato de la glicoproteína P (PgP), la cual está aso-
ciada a fenómenos de multirresistencia a fármacos25.
Recientemente, se han realizado estudios con matri-
ces de expresión de ADN (microarrays) para tratar de
conocer los perfiles de expresión génica diferencial
en los pacientes con resistencia a STI-57127. En estos
estudios se muestra cómo se activan diferencialmente
genes codificantes para ATP sintetasas (5A1 y 5C1) o
para la tirosinquinasa de Bruton, y cómo se silencian
otros relacionados con la apoptosis (BAK-1) o regula-
ción del ciclo celular (INK4B)27. Diferentes estudios
preclínicios apuntan a la combinación del STI-571
con otros agentes anticancerígenos generales, como
el interferón, como tratamiento para pacientes en fa-
ses avanzadas de la enfermedad15. De cualquier for-
ma, diferentes grupos de investigación ya trabajan en
la elaboración de modificaciones del fármaco que
puedan paliar de alguna manera esta resistencia y,
recientemente, se ha descrito un nuevo derivado lla-
mado PD180970 capaz de inhibir la activida quinasa
en células BCR-ABL positivas incluso en líneas celu-
lares de crisis blásticas como K562 o en aquellas que
poseen mutaciones en el dominio quinasa de ABL,
implicadas en una gran parte de los pacientes con re-
sistencia al STI-57128.
ESPECIFICIDAD ANTITUMORAL DEL STI-571
EN OTRAS NEOPLASIAS
El receptor c-kit es una tirosinquinasa tipo III que ac-
tiva diferentes vías de señalización en respuesta a la
unión de su ligando, el factor de célula stem (SCF)
(fig. 7). De manera general, el aumento de la activi-
dad quinasa del receptor c-kit está relacionado direc-
tamente con la proliferación celular y potencial onco-
génico que éste posee. Mutaciones en la región
citoplasmática, que activan de forma aberrante al re-
ceptor c-kit, están asociadas a transformaciones neo-
plásicas y son detectadas de manera recurrente en
pacientes con mastocitosis y TGI29. Otras mutaciones
diferentes del receptor han sido descritas en un am-
plio abanico de neoplasias. Estos procesos neoplási-
cos en que participa c-kit son susceptibles de ser tra-
tados con el inhibidor de tirosinquinasas STI-571.
Kit y el mastocito
La relación entre c-kit y el mastocito se conoce desde
el descubrimiento del propio receptor al que, en un
principio, se llegó a denominar “receptor del factor de
crecimiento del mastocito”. La mutación del codón
816, en el dominio quinasa del receptor, provoca la
sustitución de una valina por aspártico y, como con-
secuencia, una activación constitutiva del receptor.
Esta mutación se encuentra en la práctica totalidad
de las mastocitosis humanas adultas, en algunos ca-
sos agresivos atípicos pediátricos y en pacientes con
urticaria pigmentosa que cursa con aumento del nú-
mero de mastocitos. Es relevante señalar que STI-571
es capaz de inhibir la actividad quinasa de c-kit en es-
tado normal o con mutaciones activantes que afectan
a la región yuxtamembrana, pero es ineficaz en las
mutaciones asociadas a la mastocitosis humana que
afectan al codón 81630.
Kit y los tumores gastrointestinales
El receptor c-kit también aparece activado en una
gran proporción de TGI. Los TGI humanos son las
neoplasias mesenquimales gastrointestinales más co-
munes. Algunos de estos tumores son benignos,
mientras que otros metastatizan rápidamente a otros
órganos y tienen un pronóstico infausto. El receptor
c-kit aparece expresado en la mayoría de los TGI y,
aproximadamente, el 90% de estos tumores tienen
mutaciones que afectan a la región yuxtamembrana
del receptor (exón 11) y que se asocian con las for-
mas tumorales agresivas que metastatizan en diferen-
tes órganos. Mutaciones en esta región del exón 11 se
observan en un grupo de familias con TGI, lo que de-
muestra la implicación de estas mutaciones a nivel
germinal. 
Como hemos comentado anteriormente, el STI-571 es
capaz de inhibir la actividad quinasa de este receptor,
lo que apunta a su uso racional en este tipo de tumo-
res31. En el año 2001 ya se ensayó satisfactoriamente
en este tipo de pacientes, y tan sólo un año después la
FDA aprovó su uso en el tratamiento de los TGI c-kit
positivos. 
Otra de las quinasas inhibidas por este fármaco es el
PDGFR. Este receptor tirosinquinasa también está in-
volucrado activamente en procesos tumorogénicos
como el dermatofibrosarcoma o la leucemia mielo-
monocítica crónica con t(5;12). Hay datos prelimina-
res que avalan el uso del STI-571 como tratamiento
en este tipo de pacientes32-35.
ACTIVACIÓN DEL SISTEMA INMUNE FRENTE
AL TUMOR 
Otra estrategia terapéutica se basa en potenciar la ac-
tividad del sistema inmune frente a tumores poco in-
munógenos. Para ello se están desarrollando diversas
técnicas cuyo fin es introducir genes en las células tu-
morales que estimulen la respuesta de linfocitos T ci-
totóxicos. En el ratón, una vez transfectadas las célu-
las tumorales con estos genes inmunogénicos,
inducen una respuesta inmune citotóxica y son re-
chazadas. Pero lo más importante es que si después
se introducen células tumorales no transfectadas, és-
tas también son eliminadas. Por tanto, las células
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transfectadas e inyectadas han funcionado como una
vacuna. La técnica, aún en fase experimental, tiene
una serie de inconvenientes: en primer lugar, las cé-
lulas hemáticas ex vivo de ratón se transducen muy
bien con retrovirus, pero no así las células humanas,
por ello, se están desarrollando nuevos vectores a
partir de virus herpes, adenovirus modificados y, en
especial, los lentivirus; en segundo lugar, otro proble-
ma a resolver es que la subpoblación que mantiene la
masa leucémica, en el caso de la LMC, es un pequeño
grupo de células hematopoyéticas totipotenciales, las
cuales pueden no eliminarse con un ataque inmune
debido a que sus características fenotípicas y antigé-
nicas pueden ser muy distintas de las de la mayor
parte de la población tumoral, neutrófilos maduros
BCR-ABL positivos que tienen su origen en estas cé-
lulas totipotenciales BCR-ABL+ y que son las que
mantienen la enfermedad, y el tercer gran inconve-
niente es que no se puede descartar la posibilidad de
reacciones inmunitarias adversas, dada la gran co-
munidad antigénica que en muchas ocasiones existe
entre las células tumorales y las células normales. 
ACTUACIÓN INDIRECTA SOBRE LA CÉLULA
TUMORAL
Estas estrategias se basan en la modificación de la ca-
pacidad efectora del sistema inmune. Existen eviden-
cias de que el sistema inmunitario puede erradicar
leucemias y posiblemente también linfomas. Así, la
presencia de la reacción de injerto contra huésped
(RICH) o enfermedad injerto contra huésped (EICH)
en el trasplante alogénico de médula ósea, disminuye
el riesgo de recaída, mientras que las medidas desti-
nadas a anular dicha RICH, como la depleción de lin-
focitos T, van asociadas a un mayor riesgo de recu-
rrencia que si hubiera un pequeño grado de RICH.
Esto se debe a que las células normales y las tumora-
les del paciente comparten los mismos polimorfismos
y, por tanto, todas son susceptibles de sufrir una alo-
rreacción por linfocitos T citotóxicos. La reacción de
dichos linfocitos T contra las células leucémicas es lo
que se ha denominado reacción del injerto contra la
leucemia. Ahora bien, también es posible que los lin-
focitos T citotóxicos del propio paciente detecten en
las células tumorales discretos antígenos frente a los
que reaccionar. Ello se debe a que algunos tumores
poseen proteínas nuevas que pueden resultar inmu-
nogénicas procedentes de protooncogenes mutados o
de proteínas de fusión generadas por translocaciones
cromosómicas. No obstante, la antigenicidad de los
tumores es baja por lo que se están investigando es-
trategias que potencien esa reacción del injerto con-
tra la leucemia. Para ello se transfectan linfocitos T
citotóxicos del paciente para que expresen un recep-
tor de células T (RCT) recombinante. Estos recepto-
res T quiméricos, que se han denominado cuerpos T
o T-bodies, serían capaces de reconocer específica-
mente los antígenos de las células tumorales. La idea
es ensamblar un anticuerpo monoclonal frente al an-
tígeno a una parte del RCT. Esta tecnología puede
ofrecer grandes expectativas en el futuro, pues en teo-
ría sería posible hacer que los propios linfocitos T del
paciente se dirijan contra cualquier tumor o enferme-
dad vírica. 
Por otro lado, también se han ideado estrategias con
el fin contrario, es decir, la de autolimitar la reacción
del injerto contra el huésped en un punto en que di-
cha reacción podría generar graves efectos secunda-
rios. La estrategia consiste en la inactivación de linfo-
citos T citotóxicos en el trasplante heterólogo
introduciéndoles el gen de la TK-VHS36.
MODIFICACIÓN DE LA SENSIBILIDAD A
FÁRMACOS
La mayor toxicidad de los tratamientos quimioterápi-
cos actuales estriba en el daño que recibe la médula
ósea debido a su elevado índice de replicación. Este
efecto podría ser atenuado mediante la introdución
en las HSC (hematopoyetic stem cell) normales de ge-
nes de resistencia a citostáticos, de modo que se pu-
diera incrementar la dosis de quimioterapia y, con
ello, permitir así una más probable erradicación de
las células tumorales. La transferencia se ha llevado a
cabo con retrovirus que, como ya se ha indicado, son
ideales para la transfección de células de ratón, pero
aún no se ha llevado a cabo la estrategia en seres hu-
manos. También se ha hecho otro intento con la
ADN-metilguanina-metiltransferasa, enzima que re-
para el daño en el ADN producido por nitrosureas,
ampliamente usadas en quimioterapia convencional.
En conclusión, el fin último de estas estrategias es
atenuar la inmunosupresión medular. La problemáti-
ca de este sistema en el caso de la LMC es que no te-
nemos una población pura de células normales a las
que transfectar el gen de resistencia a fármacos y po-
dríamos introducirlo en células tumorales, con las
irreversibles desventajas consiguientes. Otro incove-
niente es que utilizando altas dosis de quimioterapia,
aunque la médula ósea normal quedara a salvo, se
dañarían otros órganos como el pulmón, el corazón y
los intestinos37.
INCONVENIENTES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
El diseño racional de agentes específicos antitumora-
les está supeditado a la investigación de los mecanis-
mos moleculares íntimos implicados en la tumorogé-
nesis. El problema de muchas de las estrategias aquí
comentadas radica en que es difícil de llevar a cabo
en aquellos procesos neoplásicos que son el resultado
de múltiples defectos génicos, pues, como hemos co-
mentado, no todas la enfermedades neoplásicas cur-
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san con una única alteración génica bien definida
molecularmente como sucede en la LMC. Además, no
todas las alteraciones tienen la misma importancia en
la patogenia molecular de la enfermedad, por lo que
sería necesario conocer cuáles serían aquellos even-
tos más esenciales en el desarrollo del proceso tumo-
ral. Quizás en un futuro próximo, fruto de la investi-
gación básica, identifiquemos nuevas dianas
terapéuticas sobre las que diseñar agentes como el
STI-571.
Por otra parte, los sistemas de transferencia génica,
aunque están teniendo relativo éxito en animales de
experimentación como el ratón, en seres humanos se
enfrentan con el problema adicional de que los méto-
dos aún están en desarrollo y en este momento bajo
el punto de mira de la comunidad científica como
consecuencia del desarrollo de enfermedad leucémi-
ca en pacientes a los que se ha modificado su genoma
por transferencia vírica. Estos hallazgos han paraliza-
do el desarrollo de estas técnicas de terapia en distin-
tos países, lo que ha supuesto un gran freno en estas
investigaciones. Aun así, la potencialidad futura del
método es enorme, de forma particular si se añaden
otras estrategias, como serían las de intervenir sobre
la muerte celular programada facilitanto la muerte de
las células tumorales, y la inhibición del desarrollo
angiogénico en el tumor. También tendrá interés fu-
turo en la corrección de genes implicados en formas
hereditarias de cáncer.
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Pies de Figuras y Tablas
Fig. 2. Hitos importantes en la historia de la leucemia mie-
loide crónica (LMC).
Fig. 3. Generación de las proteínas de fusión BCR-ABL
p190 y p210. Dos puntos de ruptura intrónica diferentes,
dentro del gen BCR, están implicados en la generación de
las oncoproteínas de fusión p190 y p210. La oncoproteína
p190 se asocia con leucemia aguda linfoblástica (LAL)
mientras que p210 se asocia con leucemia mieloide cróni-
ca (LMC).
Fig. 4. Niveles en los que pueden actuar los distintos agen-
tes terapéuticos.
Fig. 5. Tipos de vectores víricos utilizados para la transfe-
rencia génica. Dos tipos de vectores víricos son, en gene-
ral, utilizados para la transferencia génica a las células he-
matopoyéticas que producen injertos de larga duración
(Hematopoyetic stem cell [HSC]): lentivirus y retrovirus.
Fig. 6. Modificaciones realizadas para la optimización quí-
mica del STI-571: a) adición de un grupo piridilo (azul) a la
posición 3’ de la pirimidina; b) el grupo amino (rojo) ligado
al anillo fenólico inhibe la actividad tirosinquinasa; c) es-
tructura final del inhibidor de actividad tirosinquinasa STI-
571.
Fig. 7. Fases evolutivas de la leucemia mieloide crónica.
f.c.: fase crónica; f.a.: fase de aceleración; c.b.: crisis blás-
tica.
Fig. 8. Respuesta de los diferentes grupos de pacientes al
tratamiento con STI-571.
Fig. 9. Estructura del receptor c-kit (izquierda) y vías de se-
ñalización celular que activa (derecha). SFC: factor de célu-
la stem; ATP: adenosina trifosfato.
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TABLA 1. Evolución de los tratamientos en la leucemia
mieloide crónica
Período de tiempo Agente Supervivencia
1950-59 Busulfán 3-4 años
1960-69 Hidrea 4-5 años
1970-79 TMO alogénico 55%-605 SLT
1980-89 α-interferón 6-7 años
1990-2003 STI-571 Desconocido
TMO: trasplante de médula ósea; STL: supervivencia a largo
tiempo.
Fig. 1. Estudio citogenético convencional de un paciente
afecto de leucemia mieloide crónica. Las flechas indican
los cromosomas implicados en la translocación t(9;22).
Obsérvese como el cromosoma 22 implicado es sensible-
mente más pequeño que su homólogo.
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